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RESUMO 
Objetivo: Estudar o hemograma e avaliar radiológica e morfológicamente a reparação do calo 
ósseo após a lesão na diáfise femural de coelhos. Métodos: foram utilizados 48 coelhos independentes 
do sexo, Nova Zelândia, onde estes foram anestesiados e submetidos à ostectomia do côndilo femoral 
medial direito e osteossíntese, randomizados e distribuídos em 4 grupos (n = 12 em cada): Grupo 
Controle (I),  Grupo Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina (II), sendo que a 
aplicação de Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina (2mL.10Kg-1) iniciou no 
pós-operatório imediato seguido de aplicações a cada 3 dias; Grupo Oxigenoterapia Hiperbárica (III): 
com sessões diárias (3 ATA durante 130 minutos, sendo 90 minutos de pressão absoluta) iniciadas no 
primeiro dia de pós-operatório; Grupo Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina 
e Oxigenoterapia Hiperbárica (IV). Os animais foram eutanasiados após 2 (n=6 de cada grupo) e 6 
semanas (n=6 de cada grupo) de pós-operatório. Resultados: Diferenças significantes foram 
encontradas entre os grupos de 2 e 6 semanas de pós-operatório, quanto à média do comprimento do 
calo ósseo nos grupos: I (p = 0,001), II (p = 0,012) e IV (p = 0,001). A comparação entre os quatro 
grupos após 2 semanas mostrou diferença significante (p < 0,001), onde o grupo I apresentou média de 
comprimento caloso menor que os grupos II (p = 0,001), III (p = 0,001) e IV (p = 0,008), de maneira 
significante. Os demais grupos não se diferenciaram de forma significante (p > 0,05) nas demais 
comparações. Entretanto, após 6 semanas a comparação entre os quatro grupos mostrou diferença 
significante onde: o grupo I apresentou média de comprimento menor que os grupos III (p = 0,006) e 
IV (p < 0,001); o grupo II apresentou média de comprimento menor que os grupos III (p = 0,001) e IV 
(p < 0,001). Os demais grupos não se diferenciaram de forma significante (p > 0,05) nas demais 
comparações. Nos achados radiológicos de até duas semanas encontramos uma formação calosa rápida 
nos grupos que receberam oxigenoterapia hiperbárica (83% dos animais do grupo III) isoladamente ou 
em associação com o sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina (33% dos animais 
do grupo IV) quando comparados ao grupo controle. Já com seis semanas esta diferença diminui, mas 
ainda o grupo III (83%) apresenta um maior número de animais com formação calosa do que no grupo 
IV (67%). Sendo que os resultados radiológicos mostram a possibilidade de uma melhor ação da 
oxigenoterapia hiperbárica (83% dos animais) de forma isolada, pois quando comparada com o grupo 
II isolado (67% dos animais) ainda sugere uma superioridade na formação calosa mais rápida ao 
término do período precoce. Não foram encontradas alterações nos parâmetros hematológicos com as 
intervenções utilizadas. Conclusões: A oxigenoterapia hiperbárica e o sulfato de condroitina-a 
associado ao sulfato de glucosamina, isoladas ou em associação promovem aumento do calo ósseo e 
não promovem alterações nos parâmetros hematológicos dos animais nos tempos estudados. 
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ABSTRACT 
 
Objective: This study aimed at analyzing blood count and radiologically and morphologically 
evaluating bone callus repair after femoral diaphysis injury in rabbits. Methods: This study 
involved 48 New Zealand rabbits of both genders, anesthetized and submitted to right medial 
femoral condyle ostectomy and to osteosynthesis, which were randomly distributed in four 
groups of 12 animals: Control Group (I), Group Chondroitin-A sulfate associated to 
Glucosamine sulfate (II), in which Chondroitin-a sulfate associated to Glucosamine sulfate 
(2mL.10Kg-1) was started in the immediate postoperative period followed by applications 
every 3 days; Group Hyperbaric Oxygen therapy (III) with daily sessions (3 ATA during 130 
minutes with 90 minutes of absolute pressure) started in the first postoperative day; Group 
Chondroitin-A sulfate associated to Glucosamine sulfate and  to Hyperbaric Oxygen therapy 
(IV). Animals were sacrificed after 2 (n= 6 for each group) and 6 postoperative weeks (n=6 
for each group). Results: There have been significant differences between 2 and 6 
postoperative week groups in mean bone callus length: I (p = 0.001), II (p = 0.012) and IV (p 
= 0.001).  Comparison of the four groups 2 weeks later has shown significant difference (p < 
0.001) with shorter bone callus in group I as compared to groups II (p = 0.oo1), III (p = 0.001) 
and IV (p = 0.008). Other groups were not significantly different (p > 0.05) in remaining 
comparisons. However, comparison among the four groups 6 weeks later has shown 
significant differences: Group I had shorter mean length as compared to groups III (p = 0.006) 
and IV (p < 0.001). Other groups were not significantly different (p > 0.05) in remaining 
comparisons. Radiological findings until 2 weeks have shown fast callous formation in groups 
receiving hyperbaric oxygen therapy alone (83% of group III animals), or associated to 
chondroitin-A sulfate and glucosamine sulfate (33% of Group IV animals) as compared to 
control group. This difference has decreased at six weeks, but group III (835) still had a 
higher number of animals with callous formation as compared to group IV (67%). 
Radiological findings have shown the possibility of a better action of hyperbaric oxygen 
therapy alone (83% of animals) because, as compared to group II (67%) of animals) it still 
suggests a faster callous formation at the end of the early period. There have been no 
hematological changes with these interventions. Conclusions: Hyperbaric oxygen therapy 
and chondroitin-a sulfate associated to glucosamine sulfate, alone or in association, promote 
increased bone callus without hematological changes during the studied periods. 
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1. INTRODUÇÃO  
A reparação dos defeitos ósseos pode apresentar dificuldades independente de serem 
conseqüentes de traumas, anormalidades congênitas ou outras doenças1,2,3. O tecido ósseo é 
continuamente reposto e remodelado, sendo capaz de se auto-reparar após lesões4. Porém, 
quando os defeitos resultantes são grandes, não é possível o reparo espontâneo.4. Os ossos 
longos dos membros e a coluna vertebral são os locais de maiores complicações5,6, por 
apresentarem rápido crescimento do tecido conjuntivo no interior desses defeitos impedindo a 
formação de tecido ósseo, causando transtornos anatômicos e funcionais4,7-10, que podem ser 
evitados ao utilizar alternativas terapêuticas tais como, a enxertia10-14 ou o uso de agentes 
farmacológicos que interfiram nesses processos15 promovendo uma reparação tecidual 
adequada. 
O sulfato de condroitina-a  (condroitim 4-sulfato) é um bio-polímero natural altamente 
purificado obtido da traquéia bovina. Caracteriza-se por ser um glicosaminoglicano 
monossulfatado de cadeia longa encontrado nas cartilagens da maioria dos mamíferos, 
inclusive do homem. É um tipo de proteoglicano com predominância na cartilagem, ossos e 
vasos sanguíneos, como também aparece em outros tecidos conjuntivos16, além de ter uma 
ação antiinflamatória independente das cicloxigenases e de ser considerado um dos principais 
componentes da matriz cartilaginosa encontrada na reparação óssea durante a ossificação 
endocondral. 
O sulfato de glucosamina é um açúcar aminado necessário para formação de tecido 
cartilaginoso. É o mais importante agente precursor dos glicosaminoglicanos, pois estimula os 
condrócitos e fibroblastos na síntese do sulfato de condroitina, proteoglicanos colágeno. Estes 
associados possuem inúmeros efeitos fisiológicos e dentre eles a contribuição na ossificação e 
calcificação dos ossos17. 
 A oxigenação hiperbárica (OHB) é uma modalidade terapêutica que consiste na oferta 
de oxigênio puro (FiO2 = 100%) em um ambiente pressurizado a um nível acima da pressão 
atmosférica18-20, habitualmente entre 2 e 3 atmosferas21,22. Seu início remonta do século XV 
quando foi utilizada para tratar enfermidades respiratórias. Durante algum tempo suas 
aplicações careciam de bases científicas, mas após o estabelecimento de normas de segurança 
referentes ao procedimento a OHB passou a ser empregada no tratamento de diversas 
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doenças23. Em seguida, trabalhos demonstrando sua aplicação em doenças que promoviam 
hipóxia e isquemia foram apresentados com inúmeros benefícios ao organismo, sendo os 
principais: promoção do processo de cicatrização, aumento da capacidade bactericida do 
neutrófilo, efeito tóxico direto sobre alguns microrganismos, vasoconstricção arteríolar com 
conseqüente redução do edema24,25 e diminuição da lesão por isquemia e reperfusão26,27, 
diminuição do tempo de consolidação de fraturas28-30, entre outros, resultantes da pressão 
ambiental aumentada e da hiperoxigenação dos tecidos no organismo31.  
O ambiente hiperbárico proporciona um grande aumento na oferta de oxigênio aos 
tecidos, principalmente pelo oxigênio dissolvido no plasma, já que a saturação da 
hemoglobina a 100% poderia ser obtida apenas com a oferta de oxigênio sem aumento da 
pressão ambiente. Em 2 a 3 ATA, a pressão de oxigênio tecidual pode chegar a 400mmHg. O 
aumento da tensão de O2 tecidual pode facilitar o combate a infecções, acelerar a formação da 
matriz colágena e a neoangiogênese21. 
Trabalhos têm proporcionado elucidação dos efeitos fisiológicos e dos mecanismos de 
ação do oxigênio hiperbárico32, seja como estimulante da angiogênese (após 22 horas da 
primeira sessão), bem como, na formação de colágeno (após 2 a 4 horas de hiperoxigenação), 
fatores estes atuantes no processo de reparação óssea. 
Tendo por base que o sulfato de condroitina-A associado ao sulfato de glucosamina 
atue tanto na formação do tecido de granulação quanto no da matriz cartilaginosa e, que a 
oxigenoterapia hiperbárica promova a angiogênese, fator este, importante na ossificação 
intramembranosa, bem como na proliferação de colágeno também importante na fase de 
formação de tecido ósseo primário, decidiu-se testar a hipótese de que isoladas ou em 
associação estas estratégias melhorariam a reparação óssea.  
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2. OBJETIVOS 
 
 
 
Geral:  
Estudar a reparação óssea em coelhos submetidos à oxigenoterapia hiperbárica e ao sulfato de 
condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina. 
 
 
Especifico:  
 
- Avaliar o hemograma de forma quantitativa e qualitativa durante a reparação óssea após 
lesão em diáfise femoral de coelhos. 
- Avaliar radiologicamente o calo ósseo na reparação óssea após lesão em diáfise femoral de 
coelhos. 
- Avaliar morfométrica e qualitativamente o calo ósseo na reparação óssea após lesão em 
diáfise femoral de coelhos. 
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3. MÉTODOS 
3.1 - Amostra 
Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
São Paulo e da UNIFESP – EPM, conforme protocolo 2006/0227204909. 
Foram utilizados 48 coelhos, Oryctolagus cuniculus, da linhagem Nova Zelândia, 
albinos, com idade entre seis e oito meses,  machos e fêmeas, peso médio de 3000 gramas 
provenientes da Granja RG Comercio de Produtos Agropecuários Ltda ME – São Paulo. 
Os animais foram transportados ao biotério do Hospital Veterinário da Universidade 
Bandeirante de São Paulo - UNIBAN, onde permaneceram por um período de adaptação de 
sete dias, alojados em gaiolas individuais (Figura 1A e 1B), em condições de temperatura 
controlada por sistema de ar condicionado, ciclo de luz-escuridão de doze horas, alimentação 
com ração própria para a espécie e com água à vontade.  Os animais foram distribuídos em 
quatro grupos:  
Grupo Controle (I): 12 animais anestesiados e submetidos à ostectomia côndilar 
femoral medial e osteossíntese, mantidos por um período máximo de seis semanas. 
Grupo Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina (II): 12 animais 
anestesiados e submetidos à ostectomia côndilar femoral medial, osteossíntese e aplicação de 
Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina, na dose de 2mL.10Kg-1, no 
pós-operatório imediato seguido de aplicações a cada 3 dias durante, no máximo, seis 
semanas. 
Grupo Oxigenoterapia Hiperbárica (III): 12 animais anestesiados e submetidos à 
ostectomia côndilar femoral medial, osteossíntese e sessões diárias de oxigenação hiperbárica 
(3 ATA durante 130 minutos, sendo 90 minutos de pressão absoluta) iniciadas no primeiro dia 
de pós-operatório e sendo mantidas durante período máximo de seis semanas. 
Grupo Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina e 
Oxigenoterapia Hiperbárica (IV): 12 animais anestesiados e submetidos à ostectomia côndilar 
femoral medial, osteossíntese, aplicação de Sulfato de Condroitina-A associado ao Sulfato de 
Glucosamina, na dose de 2mL.10Kg-1, no pós-operatório imediato seguido de aplicações a 
cada 3 dias durante, no máximo, um período de seis semanas; e sessões diárias de oxigenação 
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hiperbárica (3 ATA durante 130 minutos, sendo 90 minutos com pressão absoluta), iniciadas 
no primeiro dia de pós-operatório e sendo mantidas durante período máximo de seis semanas. 
          
Figura 1 – A) Fotografia do coelho na gaiola individual com comida própria para a espécie  e água a vontade e 
B) Fotografia de um grupo com os animais em gaiolas individuais. 
 
Cada grupo foi dividido em dois subgrupos (N=6, cada), em que o processo de 
reparação óssea foi avaliado com duas e seis semanas de pós-operatório. 
A distribuição da amostra está esquematizada na figura 2. 
 
 
Figura 2 – Fluxograma do experimento. Distribuição e característica dos grupos e dos tempos em estudo. 
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3.2- Procedimentos: 
3.2.1 - Radilógico 
 
O exame radiográfico foi realizado no membro posterior direito de todos os animais 
nas posições antero-posterior (Figura 3) e médio-lateral (Figura 4) nos seguintes tempos: vinte 
e quatro horas antes do ato operatório (Figura 5) e no pós-operatório imediato (Figura 6A e 
6B); no entanto, respeitando os grupos e os tempos de estudo do experimento as radiografias 
foram realizadas após a primeira e segunda semana, a partir daí a cada duas semanas até o 
término do experimento. 
 
 
 
Figura 3 – A fotografia mostra o posicionamento antero-posterior do membro posterior 
direito para realização da radiografia. 
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Figura 4 – A fotografia mostra o posicionamento médio-lateral do membro posterior 
direito para realização da radiografia. 
 
 
 
Figura 5 – Fotografia da radiografia realizada no pré-operatório do paciente em decúbito 
dorsal, possibilitando a visualização os membros posteriores.  
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Figura 6 – Fotografia das radiografias realizadas no pós-operatório imediato: A) posicionamento médio-lateral 
do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do membro posterior direito. 
 
3.2.2 - Procedimento Anestésico 
No pré-operatório, todos os animais foram submetidos a jejum hídrico e alimentar de 8 
horas; foi coletado sangue total dos animais antes do início do experimento através da punção 
da veia jugular externa (Figura 7) para a análise hematológica (hemograma); logo em seguida, 
realizou-se analgesia através da administração pela via intramuscular do cloridrato de 
tramadol na dose de 2mg.Kg-1, mantida a dose a cada 12 horas por 3 dias consecutivos 
durante o pós-operatório; seguido de aplicação de penicilina benzatina e G potássica na dose 
de 20.000 UI.Kg-1 pela via intramuscular sendo mantida a dose a cada 48 horas num total de 4 
aplicações. Em seguida, os animais foram pesados em balança de precisão (Figura 8), 
imediatamente antes da tricotomia e da medicação pré-anestésica.  
 
A B 
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Figura 7 – Fotografia mostrando a punção da jugular externa esquerda do coelho no pré-operatório para 
análise hematológica. 
 
 
Figura 8 – Fotografia mostra a pesagem do coelho na balança digital para o cálculo da medicação pré-
anestésica. 
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No pré-operatório  
Na sala pré-operatória os coelhos foram randomizados e receberam como medicação 
pré-anestésica 2,4mg.Kg-1 de maleato de acepromazina a 1% e 4mg.Kg-1 de cloridrato de 
xilazina adicionados na mesma seringa e administrados pela via intramuscular (Figura 9). 
 
 
 
Figura 9 – Fotografia da aplicação da medicação pré-anestésica pela via intramuscular no membro 
posterior direito. 
 
 
Foi viabilizado um acesso venoso por meio de punção da veia auricular, para infusão 
de solução salina a 0,9% na dose de 10mL.Kg-1 (Figura 10) e das drogas necessárias para a 
indução anestésica (cloridrato de cetamina e cloridrato de xilazina, na proporção de 1:1), 
administrando-se 0,5mL dessa solução pela via endovenosa. 
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Figura 10 – Fotografia mostra a viabilização do acesso venoso através da punção da veia auricular. 
 
Na sala cirúrgica, os animais foram mantidos em decúbito dorsal horizontal na calha 
operatória, coberta por colchão térmico regulado para 37ºC; sendo fixados pelas patas com 
fita adesiva e intubados com sonda orotraqueal 2,5 sem balonete. A manutenção anestésica foi 
realizada com isofluorano a 1,5% em fluxo constante de 2L por minuto e com uma freqüência 
respiratória de 10 movimentos respiratórios por minuto, ciclados pelo aparelho Takaoka. 
Todos os animais foram monitorados: freqüência cardíaca, freqüência respiratória, 
capnografia, pulso e oximetria (Figura 11). 
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Figura 11 – Fotografia apresenta o animal em decúbito dorsal horizontal na calha operatória, 
entubado, fixado com fita adesiva, membro posterior direito tricotomizado e a 
monitoração instalada. 
 
3.2.3 - Ato Operatório 
 Cada animal foi tricotomizado na região cranial, caudal, lateral e medial do joelho 
direito, incluindo toda a coxa e a região cranial e caudal da parede abdominal. 
 A anti-sepsia da área tricotomizada foi realizada com polivinilpirrolidona e isolada 
com pano esterilizado, delimitando uma área restrita para o ato operatório (Figura 12).  
 
Figura 12 – Fotografia do membro posterior direito após a anti-sepsia, colocação da atadura, 
panos de campo e malha tubular; pronto  para o início do ato operatório. 
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O procedimento foi iniciado por meio de uma incisão longitudinal antero-medial do 
joelho com cerca de seis centímetros de extensão (Figura 13). Onde foi divulsionada a tela 
subcutânea, identificando-se o ligamento da patela, até a exposição da cápsula articular 
medial. A flexão total do joelho e a luxação lateral da patela (Figura 14A e Figura 14B) foram 
o suficiente para acessar o côndilo medial femoral. A ostectomia foi realizada com o auxílio 
de uma broca de 1mm (Figura 15) que promoveu múltiplos furos em toda a extensão do 
côndilo medial (Figura 16) e com o auxílio de um osteótomo obteve-se a secção do côndilo 
medial (Figura 17). Sendo este retirado (Figura 18), medido com régua registrando a medida 
de seu maior eixo longitudinal, sua largura, bem como, sua espessura (Figura 19A, 19B e 
19C). 
 
 
 
Figura 13 – Fotografia da incisão longitudinal antero-medial do joelho direito. 
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Figura 14 – A) Fotografia do posicionamento do membro posterior direito em abdução dando o início ao 
processo de luxação lateral da patela. B) Fotografia da flexão total do joelho direito e apresentação 
da patela luxada lateralmente. 
 
 
 
Figura 15 – Fotografia da realização da ostectomia com o auxílio de uma broca de 1mm promovendo 
múltiplos furos em toda a extensão do côndilo femoral medial direito. 
 
 
A B 
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Figura 16 – A fotografia mostra os múltiplos furos (setas) em toda extensão do côndilo femoral medial 
direito (CFMD, LCF – ligamento colateral fibular). 
 
 
Figura 17 – Fotografia da realização da ostectomia do côndilo femoral medial direito (CFMD). 
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Figura 18 – Fotografia denominando algumas das estruturas anatômicas do joelho do coelho, após a 
ostectomia e retirada do côndilo femoral medial. 
 
 
                
Figura 19 – Fotografia mostra a mensuração do côndilo femoral medial: A) no seu maior eixo longitudinal com 
10mm, B) largura com 4mm e C) espessura com 3,5mm. 
 
Logo em seguida, foi realizada a osteossíntese com fio de Kirschner de 1mm com 
rosca total (Figura 20), fixando o côndilo femoral medial em sua posição anatômica (Figura 
21). O ato operatório foi finalizado com a redução da luxação da patela (Figura 22) e a sutura 
da cápsula articular e tela subcutânea com fio categut cromado 4-0 (Figura 23) e a pele, com 
fio de nylon 4-0 (Figura 24). Em seguida a ferida cirúrgica foi recoberta com um esparadrapo 
microporoso (Figura 25).  
 
C B A 
Ligamento Colateral Fibular 
Ligamento da Patela 
Platô Tibial 
Menisco Medial 
Ligamento Cruzado Cranial 
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Figura 20 – Fotografia da osteossíntese do côndilo femoral medial com o fio de Kirschner de 1mm, com 
rosca total. 
 
 
 
Figura 21 – Fotografia mostra o côndilo femoral medial em seu posicionamento anatômico após a 
osteossíntese. 
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Figura 22 – Fotografia da redução da luxação de patela (LP – ligamento patelar, CFMD – 
côndilo femural medial direito). 
 
 
 
Figura 23 – Fotografia da sutura simples contínua na cápsula articular com fio absorvível (categut 
cromado) 4-0. 
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Figura 24 – Fotografia da sutura simples separada realizada na pele com fio inabsorvível (nylon) 4-0. 
 
 
Figura 25 – Fotografia mostra a ferida cirúrgica recoberta com o esparadrapo microporoso.  
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Nesse momento, o procedimento terapêutico pós-operatório foi randomizado e 
instituído conforme os grupos acima citados. 
Todos os animais dos grupos Controle e Sulfato de Condroitina associado com Sulfato 
de Glucosamina foram mantidos e medicados conforme o protocolo de cada grupo, durante 
todo o pós-operatório, no biotério do Hospital Veterinário da Universidade Bandeirante de 
São Paulo; enquanto todos os animais  dos  grupos Oxigenoterapia Hiperbárica e Sulfato de 
Condroitina-A associado ao Sulfato de Glucosamina e Oxigenoterapia Hiperbárica foram 
mantidos e medicados conforme o protocolo de cada grupo, durante todo o pós-operatório, no 
Pet Center Marginal.  
 Todos os animais foram avaliados clinicamente quanto à claudicação, capacidade de 
suportar peso no membro afetado e à amplitude de movimento articular no pós-operatório; 
além de serem pesados semanalmente para controle e avaliação da evolução ponderal. 
 
3.2.4 - Oxigenoterapia Hiperbárica 
 
 As sessões de oxigenoterapia hiperbárica (OHB) foram realizadas no Pet Center 
Marginal utilizando uma câmara hiperbárica veterinária, modelo AN – 500 (Figura 26), tida 
como multipaciente, com capacidade para 14 coelhos (peso médio de 2500 gramas cada). No 
primeiro dia de pós-operatório os animais dos grupos III e IV foram transportados ao Pet 
Center Marginal, onde foram acomodados em gaiolas individuais com ração própria para 
espécie e água à vontade. As sessões foram realizadas diariamente em 12 animais (Figura 27 e 
Figura 28) por vez, tendo início no primeiro dia de pós-operatório, durante 130 minutos a 3 
ATA.  
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Figura 26 – Fotografia mostra a Câmara Hiperbárica modelo AN-500 em funcionamento. 
 
 
Figura 27 – Fotografia da viabilização dos animais no interior da câmara hiperbárica antes 
do início da sessão. 
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Figura 28 – Fotografia mostra os animais no interior da câmara hiperbárica durante a 
sessão. 
 
O início das sessões compreende o período de compressão, em que a pressão foi 
aumentada em 0,1 atmosferas por minuto, sendo que ao término de 20 minutos o manômetro 
da câmara mostrou uma pressão de 2 atmosferas; partindo-se do pressuposto que o 
manômetro de pressão de uma câmara hiperbárica mede a diferença de pressão existente entre 
o interior da câmara e o ambiente ao redor, para a conversão deste valor em atmosferas 
absolutas (ATA), foi adicionada a pressão barométrica, somando-se o valor da pressão 
ambiental (1 ATA). Logo, a pressão aplicada pela câmara hiperbárica foi de 3 ATA21. Esta 
pressão absoluta (3 ATA) foi mantida por 90 minutos e ao término desse período iniciou-se a 
descompressão da câmara também a 0,1 atmosferas por minuto durante 20 minutos, 
finalizando a sessão após o término de 130 minutos. 
Após o término do tempo determinado para cada grupo os animais foram anestesiados 
conforme protocolo acima citado e promoveu-se a ostectomia femoral distal com o auxílio de 
uma serra de Giglio (Figura 29) e, em seguida, foi realizada a coleta sanguínea através da 
punção da veia cava abdominal supra-renal para realização do hemograma completo e então 
se proferiu a eutanásia através do aprofundamento anestésico. 
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Figura 29 – A fotografia mostra o posicionamento da serra de Giglio no momento inicial da 
ostectomia femoral distal. 
 
 
3.2.5 - Estudo Histológico 
 
 A análise histológica foi realizada no Departamento de Patologia da Universidade 
Federal de São Paulo; que constou da mensuração do calo ósseo em seu maior eixo nos 
diferentes tempos do experimento. 
O terço distal do fêmur foi retirado com os animais anestesiados como descrito 
anteriormente, contendo o côndilo medial em estudo. Estes foram acondicionados em potes 
plásticos individuais de 6 x 9cm, esterilizados em óxido de etileno, contendo formalina 
tamponada a 10% (Figura 30), e em seguida foram encaminhados ao Laboratório Histotec 
para o processamento histológico.  
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Figura 30 – Fotografia da porção distal do fêmur direito seccionado e acondicionado no pote de 
plástico estéril com formol a 10%. 
 
 
O processamento histológico incluiu: lavagem dos fêmures em água corrente para 
retirada do excesso de fixador em seguida, o processo de descalcificação é iniciado, segundo 
metodologia proposta por Junqueira e Junqueira35. 
As peças foram imersas em solução descalcificante de EDTA (ácido 
diaminotetracético), para remoção da parte mineral da matriz óssea. 
Seis dias após, as peças foram lavadas em água corrente para a retirada do excesso de 
EDTA, e submetidas à desidratação em concentrações crescentes de álcool etílico (70%, 90% 
e 100%, consecutivamente), diafanização em xilol e impregnação em parafina histológica à 
temperatura de 59oC.  
Os blocos foram seccionados com micrótomo rotativo ajustado para 3 micrometros 
(µm) de espessura; sendo de cada bloco confeccionada uma lâmina corada pelo método de 
hematoxilina e eosina (HE), para análise morfométrica do calo ósseo. 
A análise morfométrica foi realizada com o auxílio de um Sistema Digital de Análise, 
que consiste de um microscópio Olympus BX51, com objetivas plan-acromáticas, acoplado a 
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uma câmera de vídeo marca Oly-200 (Olympus) e a um microcomputador Pentium com 1000 
megabytes de memória Ram, trabalhando em ambiente Windows, com placa digitalizadora de 
imagens e contendo o Software ImageTool versão 3.0 .  
No programa ImageTool 3.0, foram digitalizadas imagens, no aumento de 20x (Figura 
31) ou 40x, com calibrações específicas,  sendo mensurado o maior eixo do calo ósseo, com 
os valores obtidos expressos em micrômetros.  
 
 
 
Figura 31 – Fotografia mostrando a tela do computador durante a mensuração do maior eixo do calo ósseo, com 
os valores obtidos expressos em micrometros (circundado em vermelho). O – Osso trabecular; C – 
Cartilagem. HE – 20X. 
 
 
3.2.6 - Estudo Estatístico 
O estudo estatístico foi realizado pela PGS Medical Statistics utilizando o software  
SPSS10, e de acordo com a natureza das variáveis foram aplicados os seguintes testes: 
 
O 
C 
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 - T de Student:  promovendo a comparação de cada grupo de tratamento com pós-
operatório de duas semanas ao seu correspondente com o pós-operatório de seis semanas 
quanto ao comprimento do calo ósseo. 
 - Tukey: promovendo comparações múltiplas entre os grupos com o pós-operatório de 
duas semanas quanto ao comprimento do calo ósseo e, também, entre os grupos com o pós-
operatório de seis semanas quanto ao comprimento do calo ósseo. 
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4. RESULTADOS 
  
A evolução ponderal foi realizada semanalmente de todos os animais dos grupos nos 
diferentes tempos em estudo. As médias do peso dos animais dos grupos e a variabilidade da 
porcentagem (desvio padrão) podem ser avaliadas nas tabelas 1 e 2, bem como, nos gráficos 1 
e 2; permitindo observar a ausência de  alteração representativa entre os pesos nos diferentes 
tempos em estudo.  
A análise hematológica realizada no pré-operatório e no dia da eutanásia apresentou 
valores médios que podem ser observados nas tabelas de todos os animais dos grupos onde 
seus valores podem ser analisados nas tabelas de 3 a 6 e nos gráficos de 1 a 10. Sendo que 
nossos resultados não apresentaram alteração representativa entre os valores presentes nos 
resultados dos grupos. 
As terapias estudas não promoveram alterações na escala de evolução ponderal e nem 
na análise hematológica. O que sugere eficiência da analgesia promovendo ausência de dor 
durante a locomoção, boa recuperação pós-operatória, adaptação ambiental e alimentação 
adequada.  
 
Tabela 1 – Distribuição das médias e da variabilidade da porcentagem (desvio padrão) do 
peso corporal dos animais dos grupos no período de duas semanas de pós-
operatório. 
 
Grupos Média (dp) do Peso em    Kg 
 Chegada 1 semana 2 semanas 
I 2,3 (0,3) 2,3 (0,2) 2,3 (0,2) 
II 2,5 (0,1) 2,4 (0,2) 2,5 (0,2) 
III 2,6 (0,2) 2,6 (0,2) 2,7 (0,1) 
IV 2,4 (0,1) 2,4 (0,1) 2,6 (0,1) 
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Gráfico 1 – Distribuição das médias do peso corporal dos animais dos grupos no período de duas 
semanas de pós-operatório. 
 
 
 
Tabela 2 – Distribuição das médias e da variabilidade da porcentagem (desvio padrão) do 
peso corporal dos animais dos grupos no período de seis semanas de pós-
operatório. 
 
 
Grupos Média  (dp) Do Peso em Kg  
 Chegada 1 sem. 2 sem. 3 sem. 4 sem. 5 sem. 6 sem. 
I 2,3 (0,2) 2,2 (0,2) 2,5 (0,2) 2,6 (0,4) 2,8 (0,2) 2,9 (0,2) 3,0 (0,2) 
II 2,3 (0,1) 2,2 (0,1) 2,5 (0,1) 2,0 (0,2) 2,2 (0,3) 2,3 (0,2) 2,5 (0,2) 
III 2,4 (0,2) 2,4 (0,3) 2,5 (0,2) 2,8 (0,3) 3,0 (0,3) 3,0 (0,2) 3,3 (0,3) 
IV 2,2 (0,2) 2,1 (0,3) 2,2 (0,3) 2,7 (0,4) 2,8 (0,3) 3,0 (0,3) 3,1 (0,3) 
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Gráfico 2 – Distribuição das médias do peso corporal dos animais dos grupos no período de seis 
semanas de pós-operatório. 
 
Tabela 3 - Distribuição da média dos valores obtidos no hemograma dos animais do grupo 
controle (I) e nos diferentes tempos estudados. 
 TEMPOS ANALISADOS NO GRUPO I 
ERITROGRAMA 2 semanas 6 semanas 
  
Pré-
Operatório Eutanásia 
Pré-
Operatório Eutanásia 
Hemácias 6,79 6,73 6,71 6,91 
Hemoglobina 12,4 11,5 13,7 14,2 
Hematócrito 38 38 40 41 
VCM 55,9 56,4 59,6 59,3 
HCM 18,2 17,1 20,4 20,5 
CHCM 32,6 30,2 34,2 34,6 
Proteina totais 4,8 6,4 6,2 4,8 
LEUCOGRAMA     
Leucócitos totais 34,5 51 57 63 
Bastonetes 0 0 0 0 
Segmentados 33 38 57 34 
Eosinófilos 1 0 0 1 
Basófilos 0 0 0 0 
Linfócitos típicos 59 67 43 63 
Linfócitos atípicos 0 0 0 0 
Monócitos 2 0 0 3 
OBS.: Os valores dos leucócitos totais foram divididos por 100 apenas para facilitar a análise gráfica. 
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Gráfico 3 – Distribuição das médias do eritrograma dos animais do grupo I no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Gráfico 4 – Distribuição das médias do leucograma dos animais do grupo I no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Tabela 4 - Distribuição da média dos valores obtidos no hemograma no grupo II e nos 
diferentes tempos estudados. 
 
 
 TEMPOS ANALISADOS NO GRUPO II 
ERITROGRAMA 2 semanas 6 semanas 
  
Pré-
Operatório Eutanásia 
Pré-
Operatório Eutanásia 
Hemácias 5,93 5,8 6,07 6,16 
Hemoglobina 11 10,5 11 12,7 
Hematócrito 35 33 37 37 
VCM 59 56,8 59,3 60 
HCM 18,5 18,1 20,5 20,6 
CHCM 31,4 31,8 34,6 34,3 
Proteina totais 6 4,8 4,8 5,8 
LEUCOGRAMA     
Leucócitos totais 54 52,5 51 62 
Bastonetes 0 0 0 0 
Segmentados 38 41 60 38 
Eosinófilos 0 0 0 1 
Basófilos 0 0 0 0 
Linfócitos típicos 62 59 40 61 
Linfócitos atípicos 0 0 0 0 
Monócitos 0 0 0 0 
OBS.: Os valores dos leucócitos totais foram divididos por 100 apenas para facilitar a análise gráfica. 
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Gráfico 5 – Distribuição das médias do eritrograma dos animais do grupo II no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Gráfico 6 – Distribuição das médias do leucograma dos animais do grupo II no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Tabela 5 - Distribuição da média dos valores obtidos no hemograma no grupo III e nos 
diferentes tempos estudados. 
 
 
 
 
 TEMPOS ANALISADOS NO GRUPO III 
ERITROGRAMA 2 semanas 6 semanas 
  
Pré-
Operatório Eutanásia 
Pré-
Operatório Eutanásia 
Hemácias 6,29 5,18 6,33 5,36 
Hemoglobina 12 10,9 12,6 10,8 
Hematócrito 39 34 38 32 
VCM 62 65,6 60 59,7 
HCM 19 21 19,9 20,1 
CHCM 30,7 32 33,1 33,7 
Proteina totais 5 5 6,1 6,9 
LEUCOGRAMA     
Leucócitos totais 43 36 47 51 
Bastonetes 0 0 0 0 
Segmentados 37 15 37 28 
Eosinófilos 0 0 0 0 
Basófilos 0 0 0 0 
Linfócitos típicos 63 85 63 70 
Linfócitos atípicos 0 0 0 0 
Monócitos 0 0 0 2 
OBS.: Os valores dos leucócitos totais foram divididos por 100 apenas para facilitar a análise gráfica. 
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Gráfico 7 – Distribuição das médias do eritrograma dos animais do grupo III no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Gráfico 8 – Distribuição das médias do leucograma dos animais do grupo III no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Tabela 6 - Distribuição da média dos valores obtidos no hemograma no grupo IV e nos 
diferentes tempos estudados. 
 
 TEMPOS ANALISADOS NO GRUPO IV 
ERITROGRAMA 2 semanas 6 semanas 
  Pré-Operatório Eutanásia Pré-Operatório Eutanásia 
Hemácias 6,43 6,7 5,63 6 
Hemoglobina 13,3 14 10,5 11,2 
Hematócrito 40 39 36 37 
VCM 62,2 58,2 63,9 61,6 
HCM 20,6 20,8 18,6 18,6 
CHCM 33,2 35,8 29,1 30,2 
Proteina totais 5,6 6,2 5 5 
LEUCOGRAMA     
Leucócitos totais 43,5 51 64,5 64 
Bastonetes 0 0 0 0 
Segmentados 29 41 24 30 
Eosinófilos 0 0 0 0 
Basófilos 0 0 0 0 
Linfócitos típicos 71 58 76 70 
Linfócitos atípicos 0 0 0 0 
Monócitos 0 1 0 0 
OBS.: Os valores dos leucócitos totais foram divididos por 100 apenas para facilitar a análise gráfica. 
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Gráfico 9 – Distribuição das médias do eritrograma dos animais do grupo IV no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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Gráfico 10 – Distribuição das médias do leucograma dos animais do grupo IV no período de duas e seis 
semanas de pós-operatório. 
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4.1 – Ato Operatório 
 
  O ato operatório foi bem sucedido em todos os 48 coelhos, sendo que a fixação do 
côndilo femural medial foi obtida sem maiores complicações durante a utilização da 
metodologia estipulada. Não houve nenhum óbito proveniente do procedimento anestésico. A 
avaliação manual referente à fixação do côndilo fraturado durante a eutanásia, na segunda e 
na sexta semana de pós-operatório, mostrou que estes se encontravam imóveis em todos os 
animais.  
Após seis horas do início do pós-operatório foi realizada uma avaliação locomotora 
dos animais possibilitando a observação da  utilização do membro com apoio parcial, sem o 
efeito da carga total sobre o mesmo.  
 
4.2 – Radiológicos 
 
 A análise radiológica dos animais nos diferentes grupos e tempos de estudo mostrou 
que: 
- o grupo I até duas semanas de pós-operatório (Figura 32A e 32B), apresentou 
diminuição da densidade das extremidades ósseas e discreto alargamento aparente da 
linha de fratura em 100% dos animais estudados, caracterizando o calo hematógeno 
presente na fase inicial do reparo ósseo; 
- no grupo II, 33,33% dos animais apresentaram diminuição da densidade das 
extremidades ósseas e discreto alargamento aparente da linha de fratura, sendo que 
66,67% apresentaram discreta densificação do calo ósseo e preenchimento progressivo 
da linha de fratura ao término de duas semanas (Figura 33A e 33B). 
- o grupo III, apresentou 83,33% dos animais com discreta densificação do calo ósseo e 
preenchimento progressivo da linha de fratura, sendo que  16,67% apresentaram 
densificação do calo ósseo e preenchimento de quase toda a linha de fratura ao 
término de duas semanas (Figura 34A e 34B). 
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- o grupo IV com até duas semanas de pós-operatório (Figura 35A e 35B), apresentou 
pequena zona fracamente calcificada contornando o foco de fratura em 66,67% dos 
animais; enquanto que 33,33% apresentaram discreta densificação do calo ósseo e 
preenchimento progressivo da linha de fratura. 
- o grupo I com seis semanas de pós-operatório (Figura 36A e 36B), apresentou 
inicialmente (22º PO) uma pequena zona fracamente calcificada contornando o foco 
de fratura; evoluindo (no 37º PO) para densificação de calo ósseo com limites 
definidos e preenchimento progressivo de linha de fratura, que se manteve até o 
término do período de 6 semanas (42º PO).  Entretanto, ao término deste período 50% 
dos animais apresentavam a pequena zona fracamente calcificada contornando o foco 
de fratura enquanto os outros 50% apresentavam uma discreta densificação do calo 
ósseo e preenchimento progressivo da linha de fratura. 
- já o grupo II até o 37º dia de pós-operatório, mostrou uma evolução do calo ósseo de 
forma similar ao apresentado pelo grupo I até o 42º dia; diferindo apenas no período 
entre o 37º e 42º PO onde houve o aparecimento de traves ósseas no interior do calo 
ósseo e redução quase que total da linha de fratura (Figura 37A e 37B); Sendo que, 
16,67% apresentavam uma discreta densificação do calo ósseo com preenchimento 
progressivo linha de fratura e os demais 83,33% dos animais apresentaram o 
aparecimento de traves ósseas no interior do calo ósseo e redução quase que total da 
linha de fratura. 
- o grupo III com até seis semanas de pós-operatório (Figura 38A e 38B), apresentou 
uma evolução do calo ósseo de forma similar ao grupo II, bem como as porcentagens.  
- Já o grupo IV com seis semanas de pós-operatório (Figura 39A e 39B), de acordo com 
a evolução do desenvolvimento do calo ósseo apresentou-se de forma similar aos 
grupos II e III. Sendo que, 33,33% apresentavam uma discreta densificação do calo 
ósseo com preenchimento progressivo da linha de fratura e os demais 66,67% dos 
animais apresentaram o aparecimento de traves ósseas no interior do calo ósseo e 
redução quase que total da linha de fratura. 
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Figura 32 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de duas semanas do grupo I: A) 
posicionamento antero-posterior do membro posterior direito. B) posicionamento médio-lateral do 
membro posterior direito. 
 
 
 
 
            
Figura 33 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de duas semanas no grupo II: A) 
posicionamento médio-lateral do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do 
membro posterior direito. 
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Figura 34 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de duas semanas no grupo III: A) 
posicionamento médio-lateral do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do 
membro posterior direito. 
 
 
    
Figura 35 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de duas semanas no grupo IV: A) 
posicionamento médio-lateral do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do 
membro posterior direito. 
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Figura 36 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de seis semanas no grupo I: A) 
posicionamento médio-lateral do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do 
membro posterior direito. 
 
                                 
Figura 37 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de seis semanas no grupo II: A) 
posicionamento médio-lateral do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do 
membro posterior direito. 
 
Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.
  
42 
42 
                             
Figura 38 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de seis semanas no grupo III: A) 
posicionamento médio-lateral do membro posterior direito. B) posicionamento antero-posterior do 
membro posterior direito. 
 
                                  
Figura 39 – Fotografia das radiografias realizadas ao término do período de seis semanas no grupo IV: A) 
posicionamento antero-posterior do membro posterior direito. B) posicionamento médio-lateral do 
membro posterior direito. 
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Tabela 7 – Distribuição das porcentagens da ocorrência dos eventos envolvidos na evolução 
do calo durante o reparo ósseo, avaliados radiologicamente nos grupos em 
diferentes tempos (I–controle; II–sulfato de condroitina-a associado ao sulfato 
de glucosamina; III–oxigenoterapia hiperbárica e IV–sulfato de condroitina-a 
associado ao sulfato de glucosamina e oxigenoterapia hiperbárica). 
 
 
Exame Radiológico 
% em até 2 
semanas 
% em até 6 
semanas Eventos Envolvidos na Evolução do 
Calo Durante o Reparo Ósseo  I II III IV I II III IV 
Diminuição da densidade das 
extremidades  ósseas e discreto 
alargamento aparente da linha de 
fratura 100 33       
Pequena zona fracamente calcificada 
contornando o foco    67 50    
Discreta densificação do calo ósseo e 
preenchimento progressivo da linha de 
fratura  67 83 33 50 17 17 33 
Densificação do calo ósseo e 
preenchimento de quase toda a linha de 
fratura   17      
Aparecimento de traves ósseas no 
interior do calo ósseo e redução quase 
total da linha de fratura      83 83 67 
 
 
4.3 - Oxigenoterapia Hiperbárica 
  
 Os animais permaneceram agitados no início das primeiras sessões de oxigenoterapia 
hiperbárica (OHB), tornando-se tranqüilos no decorrer das sessões. Acredita-se que seja 
decorrente do encontro dos animais em um único ambiente. 
Todos os grupos com tempo de duas semanas de pós-operatório realizaram um total de 
14 sessões (uma ao dia)  de OHB sem intercorrências; já os grupos com tempo de seis 
semanas de pós-operatório realizaram um total de 42 sessões (uma ao dia) de OHB sem 
intercorrências. 
Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.
  
44 
44 
 Não foi observado, através da análise subjetiva comportamental dos animais, nenhum 
desconforto auricular proveniente da compressão ou descompressão realizada, 
respectivamente, no início e término da sessão de OHB. 
 
4.4 – Análise Morfométrica e Qualitativa do Calo Ósseo 
 
 Os resultados da análise morfométrica do maior eixo do calo ósseo foram obtidos 
através de um traçado linear envolvendo o tecido cartilaginoso e o ósseo neoformado no local 
da fratura das diáfises dos animais. Estes tecidos podem ser observados em detalhes nas 
figuras 40 e 41, pertencentes aos animais tratados e não tratados. 
 Os resultados obtidos da mensuração do maior eixo do calo ósseo são apresentados na 
tabela 8, para todos os grupos e nos diferentes tempos. Em uma análise subjetiva pode-se 
observar uma menor área de cartilagem para os animais do grupos  I, bem como uma maior 
área de cartilagem nos animais que receberam os tratamentos (II, III e IV), quando analisados 
após duas semanas de tratamento e comparados entre si. Já a área ocupada pelo osso 
trabecular neoformado sugere ser maior nos animais dos grupos III e IV, quando comparados 
entre si e aos grupos I e II, após duas semanas de tratamento. 
 Uma segunda característica analisada subjetivamente foi a observação de que após seis 
semanas de pós-operatório os animais, tratados e não tratados, apresentavam uma maior área 
ocupada pelo osso trabecular neoformado e uma menor área de cartilagem quando 
comparados com os grupos de duas semanas de pós-operatório.  
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Figura 40 – Fotomicrografia representativa do calo ósseo com duas semanas, corada com HE, num aumento 
de 20x, 40x e 100x respectivamente, dos grupos I (A, B,C), II (D, E, F); III (G, H, I) e IV (J, K, 
L), O– Osso trabecular neoformado, Ca– Cartilagem, C– Cortical. 
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 Figura 41 – Fotomicrografia representativa do calo ósseo com seis semanas, corada com HE, num aumento 
de 20x, 40x e 100x respectivamente, dos grupos I (A, B,C), II (D, E, F); III (G, H, I) e IV (J, K, 
L), O– Osso trabecular neoformado, Ca– Cartilagem, C– Cortical. 
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Na tabela 8 e nos gráficos 11 e 12 encontram-se distribuídas às medidas descritivas do 
comprimento do calo ósseo mensurado pelo maior eixo nos grupos e tempos estudados. 
 
Tabela 8 – Distribuição das médias e da variabilidade da porcentagem (desvio padrão) do 
comprimento do calo ósseo (m) mensurados pelo maior eixo nos grupos e 
tempos estudados (I–controle; II–sulfato de condroitina-a associado ao sulfato 
de glucosamina; III–oxigenoterapia hiperbárica e IV–sulfato de condroitina-a 
associado ao sulfato de glucosamina e oxigenoterapia hiperbárica). 
 
 
 
 
COMPRIMENTO DO CALO ÓSSEO (m) 
GRUPOS EM ESTUDO 
Média d.p. Mínimo Máximo N 
I – 2 semanas 690,4 325,9 253,3 1105,7 6 
I – 6 semanas 1622,2 314,7 1164,6 1944,8 5 
II – 2 semanas 2439,3 652,3 1697,8 3520,5 6 
II – 6 semanas 1261,0 673,1 683,4 2484,9 6 
III – 2 semanas 2520,8 802,7 1397,4 3333,1 5 
III – 6 semanas 3136,8 865,3 2196,3 4712,8 6 
IV – 2 semanas 2061,5 619,5 1331,7 2770,0 5 
IV – 6 semanas 4109,5 559,0 3266,5 4517,0 5 
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Gráfico 11 – Distribuição das médias das mensurações do maior eixo do calo ósseo dos grupos (I–controle; 
II–sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina; III– oxigenoterapia hiperbárica 
e IV–sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina e oxigenoterapia hiperbárica) 
com duas semanas de pós-operatório. 
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Na tabela 9 encontram-se distribuídos os resultados da comparação entre os grupos de 
duas e seis semanas de pós-operatório de cada grupo em tratamento. 
 
 
 
Tabela 9 – Distribuição dos resultados da comparação de cada grupo de tratamento controle 
(I), Sulfato de Condroitina-A associada ao Sulfato de Glucosamina (II), 
Oxigenoterapia Hiperbárica (III) e Sulfato de Condroitina-A associada ao Sulfato 
de Glucosamina e Oxigenoterapia Hiperbárica (IV); quanto ao comprimento do 
calo ósseo com duas semanas e seu correspondente com seis semanas de pós-
operatório. 
 
 
 
 
 
GRUPOS COMPARADOS p1 
I – 2 semanas x I – 6 semanas 0,001 * 
II – 2 semanas x II – 6 semanas 0,012 * 
III – 2 semanas x III – 6 semanas 0,256 
IV – 2 semanas x IV – 6 semanas 0,001 * 
          p1: Teste T de Student 
 
Diferenças estatisticamente significante foram encontradas entre os grupos de duas e 
seis semanas de pós-operatório, quanto à média do comprimento do calo ósseo nos grupos: I 
(p = 0,001), II (p = 0,012) e IV (p = 0,001), como pode-se observar no gráfico 12. 
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Gráfico 12 – Distribuição das médias das mensurações do maior eixo do calo ósseo dos grupos (I– 
controle; I– sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina; III– 
oxigenoterapia hiperbárica e IV– sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de 
glucosamina e oxigenoterapia hiperbárica) com seis semanas de pós-operatório. 
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Na tabela 10 e no gráfico 13 encontram-se distribuídos os resultados da comparação 
entre os grupos com duas semanas de tratamento pós-operatório. 
  
 
 
Tabela 10 – Distribuição dos resultados da comparação entre os grupos controle (I), Sulfato 
de Condroitina-A associada ao Sulfato de Glucosamina (II), Oxigenoterapia 
Hiperbárica (III) e Sulfato de Condroitina-A associada ao Sulfato de Glucosamina 
e Oxigenoterapia Hiperbárica (IV); com seis semanas de tratamento pós-operatório 
quanto ao comprimento do calo ósseo. 
 
 
 
 
GRUPOS COMPARADOS p2 
I x III 0,001 * 
I x II 0,001 * 
I x IV 0,008 * 
III x II 0,996 
III x IV 0,644 
II x IV 0,742 
          p2: Teste de Comparações Múltiplas de Tukey 
 
A comparação entre os quatro grupos de tratamento mostrou diferença estatisticamente 
significante entre eles (p < 0,001), onde o grupo I apresentou média de comprimento 
significantemente menor que os grupos III (p = 0,001), Condroton (p = 0,001) e IV (p = 
0,008). 
Os demais grupos não se diferenciaram de forma significante (p > 0,05 nas demais 
comparações). 
 
Na tabela 11 e no gráfico 14 encontram-se distribuídos os resultados da comparação 
entre os grupos com seis semanas de tratamento pós-operatório. 
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Tabela 11 – Distribuição dos resultados da comparação entre os grupos controle (I), Sulfato 
de Condroitina-A associada ao Sulfato de Glucosamina (II), Oxigenoterapia 
Hiperbárica (III) e Sulfato de Condroitina-A associada ao Sulfato de 
Glucosamina e Oxigenoterapia Hiperbárica (IV); com seis semanas de 
tratamento pós-operatório quanto ao comprimento do calo ósseo. 
 
GRUPOS COMPARADOS p2 
I x III 0,006 * 
I x II 0,797 
I x IV < 0,001 * 
II x III 0,001 * 
III x IV 0,101 
II x IV < 0,001 *  
          p2: Teste de Comparações Múltiplas de Tukey 
 
A comparação entre os quatro grupos de tratamento mostrou diferença estatisticamente 
significante entre eles (p < 0,001), onde: 
 
- o grupo I apresentou média de comprimento significantemente menor que os grupos III 
(p = 0,006) e IV (p < 0,001); 
- o grupo II apresentou média de comprimento significantemente menor que os grupos III 
(p = 0,001) e IV (p < 0,001). 
Os demais grupos não se diferenciaram de forma significante (p > 0,05 nas demais 
comparações). 
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Gráfico 13 – Distribuição das médias das mensurações do maior eixo do calo ósseo dos grupos (I– 
controle; I– sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina; III– 
oxigenoterapia hiperbárica e IV– sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de 
glucosamina e oxigenoterapia hiperbárica) com duas e seis semanas de pós-
operatório, evidenciando a significância estatística entre a correlação do mesmo grupo 
entre os tempos (I p=0,001; II p=0,012 e IV p=0,001). 
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Gráfico 14 – Distribuição das médias das mensurações do maior eixo do calo ósseo dos grupos (I– 
controle; I– sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina; III– 
oxigenoterapia hiperbárica e IV– sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de 
glucosamina e oxigenoterapia hiperbárica) com duas e seis semanas de pós-
operatório, evidenciando a significância estatística entre a correlação entre os grupos 
nos diferentes tempos (sendo que as letras significam diferença significante entre: a= 
grupo I e III com 2 semanas p=0,001; b= grupo I e II com 2 semanas  p=0,001; c= 
grupo I e IV com 2 semanas p=0,008; d= I e o III com 6 semanas; e= I e IV com 6 
semanas p<0,001; f= II e III com 6 semanas p=0,001; g= II e IV com 6 semanas 
p<0,001). 
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5. DISCUSSÃO 
A reparação óssea apresenta-se como um problema em determinadas situações 
clínicas, requerendo intervenções que promovam a diminuição do tempo e/ou aumentem a 
qualidade desse processo. O emprego de algumas estratégias, tais como: o uso de substâncias 
químicas ou até mesmo da oxigenoterapia hiperbárica, têm sido utilizadas, por interferirem na 
osteogênese, osteoindução e osteocondução34 apresentando-se como uma nova opção 
terapêutica que merece a abordagem na pesquisa experimental. 
Em ortopedia os modelos animais mais comumente utilizados são: o rato e o coelho. 
Escolhemos o coelho pelas vantagens apresentadas como: a facilidade de manipulação, porte 
físico adequado, recuperação rápida do efeito dos agentes anestésicos além de ser considerado 
pela literatura o modelo adequado e mais amplamente utilizado35-44. 
A distribuição dos animais nos diferentes grupos de estudo foi feita de forma aleatória, 
por sorteio, no momento do término do ato operatório para evitar a interferência do 
pesquisador na distribuição dos grupos.  
Para um acompanhamento mais fidedigno das eventuais alterações morfológicas foi 
escolhido um período de duas43,45 e seis43,46 semanas para cada observação, coincidindo com 
os períodos encontrados na literatura. Partiu-se do pressuposto que neste período seria 
possível traçar uma curva de eventos com significância estatística. O número de doze 
espécimes para cada grupo e seis para cada período de tempo também foi estabelecido de 
acordo com os parâmetros que permitissem a análise estatística. 
Em todos os animais dos grupos o procedimento anestésico utilizado foi o padronizado 
no laboratório experimental do Programa de Pós-Graduação em Cirurgia e Experimentação47-
49. A analgesia pré, trans e pós-operatória promoveu uma diminuição do limiar de dor no pós-
operatório imediato permitindo uma avaliação locomotora após seis horas do ato operatório.  
Knobel et al21, alegam que a oxigenoterapia hiperbárica surte efeitos sobre o sistema 
hematológico aumentando a elasticidade dos glóbulos vermelhos e a atividade dos neutrófilos; 
assim como o sulfato de condroitina-a e o sulfato de glucosamina que atuam na matriz 
cartilaginosa e beneficiam a homeostase de diversos íons no sangue50.  
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Nossos achados hematológicos corroboram com os de  McNamara51, que ao estudar os 
efeitos hematológicos e homeostáticos do sulfato de condroitina e da glucosamina em cães, 
administrados pela via oral, durante 30 dias consecutivos obtiveram resultados que sugerem 
que esses compostos não promovam anormalidades clinicamente importantes. 
O sulfato de condroitina-a é um proteoglicano de baixo peso molecular presente na 
matriz extracelular e a glucosamina é um glicosaminoglicano com constituintes básicos da 
unidade dissacarídicas que compõem os proteoglicanos. Isolados ou em associação são 
utilizados no tratamento dos processos degenerativos articulares52-56 com atuação comprovada 
na reconstituição de componentes da matriz extracelular da cartilagem hialina55,57-59, sendo 
este um dos motivos do seu efeito ser amplamente estudado na cartilagem articular60-66.  
Melo67 estudou clínica e radiograficamente os efeitos do sulfato de condroitina e do 
hialuronato de sódio no tratamento da articulação femorotibiopatelar de cães com doença 
articular degenerativa induzida experimentalmente. Ao término do período de  90 dias 
puderam observar que os animais que receberam hialuronato de sódio apresentaram menor 
grau de claudicação quando comparados com o grupo controle e o sulfato de condroitina. No 
entanto, radiograficamente este grupo apresentou maior índice de osteofitose periarticular e 
esclerose óssea subcondral, diferindo dos demais grupos. 
Maganhin68 também estudou a ação de um condroprotetor, o sulfato de glucosamina, 
mas no disco epifisário de tíbia de ratas ooforectomizadas. Observando que quando o sulfato 
de glucosamina é administrado intraperitonialmente ele age na cartilagem hialina do disco 
epifisário, sugerindo o crescimento linear dos animais na ausência dos hormônios ovarianos.  
Sabe-se que a maior parte dos glicosaminoglicanos encontrados em ossos e cartilagens 
é constituída por sulfato de condroitina69 e que a maioria dos estudos realizados a seu respeito 
são referentes às suas ações condroprotetoras como um todo. Entretanto, a ação dos mesmos 
na matriz óssea formada durante o reparo ósseo não tem sido foco de pesquisas. 
 A porção orgânica da matriz extracelular óssea corresponde a 33% do peso do osso e é 
composta por grande quantidade de colágeno do tipo I (principal proteína colágena do tecido 
ósseo), além de proteínas não-colágenas70 que desempenham um papel estrutural, atuando 
tanto na proliferação, diferenciação e adesão celular, como também nos processos de 
mineralização e remodelação óssea50,71. 
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 Sobre a matriz orgânica do tecido ósseo é depositado o componente inorgânico 
constituindo 67% do peso do osso; representado, principalmente, pelos íons cálcio e fosfato72, 
associados aos íons de bicarbonato, potássio, sódio, citrato, cloreto, flúor, magnésio, entre 
outros que também fazem parte da porção inorgânica71. Deste modo a matriz extracelular 
óssea calcificada exerce a função de proteção e também representa um reservatório iônico50. 
 A reparação óssea ocorre através da coordenação precisa temporal e espacial de uma 
série de processos celulares68 e fisiológicos associados sendo que dentre eles a calcificação da 
matriz orgânica e a neoformação óssea são fatores imprescindíveis. 
 Nossos achados mostraram que com duas semanas o sulfato de condroitina-a associada 
ao sulfato de glucosamina promoveu um aumento do calo ósseo estatisticamente significante 
(p = 0,001) quando comparado ao grupo controle. Já com seis semanas este calo apresentou-
se num tamanho semelhante ao do grupo controle, sugerindo que essa ação seja mais evidente 
no período mais precoce do reparo ósseo. 
 A oxigenoterapia hiperbárica é um método terapêutico que vem se desenvolvendo 
muito e é baseado na oferta de oxigênio puro sob pressão em câmaras hiperbáricas, 
habitualmente entre 2 e 3 atmosferas21; sua atuação é basicamente por dois fatores físicos 
relacionados ao ambiente hiperbárico: os efeitos mecânicos  da pressão e o aumento da 
oxigenação nos tecidos. Os benefícios da oxigenação hiperbárica são derivados dos efeitos 
fisiológicos e farmacológicos do oxigênio em altas doses, que por sua vez são parcialmente 
conhecidos73-77. 
O efeito benéfico da oxigenoterapia hiperbárica (OHB) em lesões isquêmicas é bem 
relatado na literatura21,78-81 mas seus benefícios em lesões não isquêmicas contínua sob 
investigação43. Assim como, existem controvérsias sobre a interação da OHB e a reparação 
das fraturas43. A reparação de lesões tegumentares e a fase inicial do reparo ósseo das fraturas 
têm muito em comum, incluindo a hemorragia, inflamação, e a dificuldade angiogênica 
regional43. 
 Segundo a literatura a oxigenoterapia hiperbárica quando aplicada em coelhos e ratos 
promovem melhores resultados com uma pressão de até 3 ATA e uma duração máxima de até 
duas horas42,82,83. Partindo-se deste princípio foi escolhida a pressão estudada de 3 ATA e o 
tempo de duração das sessões de 130 minutos, onde 90 minutos são de pressão absoluta.  
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 A OHB vem sendo utilizada no tecido ósseo para auxiliar no tratamento de algumas 
doenças tais como: osteomielites84, osteoradionecroses21,84, nos casos de não união óssea, na 
necrose asséptica da cabeça do fêmur46,85 melhorando o fluxo sanguíneo local86 e diminuindo 
o índice de células necróticas e acelerando a osteogênese43,85,87,88, além de ser capaz de 
aumentar a aplicabilidade clínica de alguns tipos de osteoindutores em condições 
desfavoráveis89-92. 
Chun Wang43 estudou o efeito do uso precoce da oxigenoterapia hiperbárica na 
distração osteogênica do prolongamento tibial de coelhos, com uma pressão de 2,5 ATA 
durante 90 minutos ao dia durante 2 e 6 semanas, assim puderam observar através da análise 
dos resultados que a OHB melhora a formação reparativa óssea do alongamento tibial, bem 
como a sua aplicação precocemente pode oferecer grandes benefícios além de diminuir o 
tempo de reparação óssea. 
 Em nossos achados se observa que a OHB administrada durante duas semanas 
promoveu um aumento do calo ósseo estatisticamente significante (p = 0,001) quando 
comparado ao grupo controle. Já com seis semanas promoveu uma melhor evolução do reparo 
ósseo quando comparado com os grupos controle (p = 0,006) e sulfato de condroitina-a 
associado ao sulfato de glucosamina (p = 0,001) isoladamente. 
 A associação da oxigenoterapia hiperbárica e do sulfato de condroitina-a associada ao 
sulfato de glucosamina se mostrou benéfica tanto no período mais precoce quanto no tardio, 
sugerindo um possível sinergismo entre as duas terapêuticas no período tardio. Este quando 
comparado com o sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina isoladamente 
apresentou-se estatisticamente significante (p < 0,001). 
 Para que se pudesse fazer uma avaliação não invasiva do  reparo ósseo, sem a 
necessidade do sacrifico dos animais, tentou-se traçar uma correlação entre a medida 
radiológica e a morfométrica. Devido a baixa sensibilidade do sistema de análise de imagens 
não foi possível mensurar o maior eixo longitudinal do calo ósseo através das radiografias. 
Kitakoji93 estudou o efeito da OHB no alongamento caloso tibial de 18 coelhos, 
divididos em três grupos: OHB1= os animais receberam a terapia após o alongamento, OHB2 
= animais expostos prematuramente e durante o alongamento com uma pressão 3 ATA, 
durante 2 horas ao dia num período de 17 dias e o grupo controle com o alongamento tibial 
sem serem expostos a OHB. Neste estudo as imagens radiográficas mostraram a tendência da 
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formação calosa rápida no grupo tratado precocemente com a OHB. Corroborando com 
nossos achados radiológicos de até duas semanas, onde encontramos uma formação calosa 
rápida nos grupos que receberam OHB (83% dos animais do grupo III) isoladamente ou em 
associação com o sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina (33% dos 
animais do grupo IV) quando comparados ao grupo controle. Já com seis semanas esta 
diferença diminui, mas ainda o grupo III (83%) apresenta um maior número de animais com 
formação calosa do que no grupo IV (67%). 
Esses achados radiológicos nos mostram a possibilidade de uma melhor ação da OHB 
(83% dos animais) de forma isolada, pois quando comparada com o grupo do sulfato de 
condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina isolado (67% dos animais) ainda sugere 
uma superioridade na formação calosa mais rápida ao término do período precoce. 
 O que coincide com os achados morfométricos onde obtivemos uma maior formação 
do calo ósseo nos grupos do experimento quando comparados ao controle no período de duas 
semanas. De modo geral, os grupos I e IV apresentaram uma formação do calo ósseo menor 
com duas do que com seis semanas e os demais grupos II e III formaram um calo ósseo maior 
com duas do que com seis semanas. 
 
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Este trabalho dá continuidade à linha de pesquisa da Escola Paulista de Medicina em 
Oxigenoterapia Hiperbárica. Considerando a análise dos resultados obtidos, percebe-se que o 
modelo experimental em reparação óssea foi adequado para o estudo e pode ser utilizado em 
outros protocolos de pesquisa. Permitindo outras avaliações do reparo ósseo, com as terapias 
instituídas, tais como: a quantificação e tipificação celular; mensuração da área cartilaginosa e 
óssea neoformada, quantificando o número de traves ósseas; quantificação e tipificação da 
mineralização da matriz orgânica nos diferentes grupos e períodos utilizando meios 
radiográficos e/ ou intensificadores de imagem específicos; que podem expressar um reparo 
ósseo de melhor qualidade. 
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6. CONCLUSÕES 
 
- A oxigenoterapia hiperbárica assim como o sulfato de condroitina-a associado ao sulfato 
de glucosamina não alterou os parâmetros hematológicos dos animais em nenhum dos 
tempos estudados. 
- Na avaliação radiológica do calo ósseo em até seis semanas de evolução a 
oxigenoterapia hiperbárica, o sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de 
glucosamina, ou a associação de ambas, promoveu diminuição do tempo de reparo ósseo 
na fratura induzida. 
 - Na avaliação morfométrica e qualitativa do calo durante o período precoce do reparo 
ósseo observou-se um efeito benéfico tanto da oxigenoterapia hiperbárica quanto do 
sulfato de condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina, isoladamente ou em 
associação. Entretanto, no período mais tardio de avaliação a oxigenação hiperbárica, 
isoladamente ou não, se mostrou benéfica enquanto não se observou a ação do sulfato de 
condroitina-a associado ao sulfato de glucosamina isoladamente.  
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ANEXO 
Protocolo I 
Data: __________________ 
COELHO No: ______________     PESO: ________ Kg 
SEXO:  ( ) Macho  ( ) Fêmea 
Radiografia Pré-Operatória: ( ) Sim  ( ) Não* 
 
* ao assinalar esta resposta encaminhe o animal a radiologia e efetue a radiografia pré-
operatória. 
 
Procedimento Anestésico: 
Início:      Término: 
 
Procedimento Operatório: 
Início:      Término:  (randomização:________) 
 
Côndilo Medial 
Mensuração: 
Largura:  
Espessura:  
Comprimento:  
 
Pós-operatório Imediato: 
Radiografia:   ( ) sim  ( ) não 
6 horas após o ato operatório, utilização e apoio do membro posterior direito na locomoção: 
( ) sim**  ( ) não 
** definir se parcial ou total 
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Protocolo II 
PRONTUÁRIO DOS ANIMAIS POR GRUPO DE ESTUDO 
 
COELHO No: ______________ Grupo:_________    
SEXO:  ( ) Macho  ( ) Fêmea 
Radiografia Pós-Operatória: ( ) Sim  ( ) Não* 
 
* ao assinalar esta resposta encaminhe o animal a radiologia e efetue a radiografia pós-
operatória conforme a escala dos grupos. 
PESO: ________ Kg  Data ________________ Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
PESO: ________ Kg  Data ________________  Rx: data_______________ 
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Protocolo III 
SESSÕES DE HIPERBARISMO  No. da Sessão: _______  DATA: ________ 
Oxigênio Inicial: ____L    Oxigênio Final: ____L 
Temperatura Inicial: _______  Temperatura Final: _______ 
Início do Procedimento: 
COMPRESSÃO:  1 BAR por minuto Tempo de duração: _________ (20’ estipulado) 
Temperatura Tempo em minutos Bar 
   
   
   
   
 
Início da Pressão Absoluta: ____________ Horário (Duração 90’) 
Temperatura Tempo em minutos Bar 
   
   
   
   
 
DESCOMPRESSÃO: 1 BAR por minuto     Tempo de duração: _______ (20’ estipulado) 
Temperatura Tempo em minutos Bar 
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Protocolo IV 
PRONTUÁRIO DOS ANIMAIS POR GRUPO DE ESTUDO 
 
COELHO No: ______________ Grupo:_________    
SEXO:  ( ) Macho  ( ) Fêmea 
Radiografia Pós-Operatória: ( ) Sim  ( ) Não* 
* ao assinalar esta resposta encaminhe o animal a radiologia e efetue a radiografia pós-
operatória conforme a escala dos grupos. 
 
APLICAÇÃO DO SULFATO DE CONDROITINA-A ASSOCIADO AO SULFATO DE 
GLUCOSAMINA 
 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
Aplicação: Data ________________  No do Coelho: ______ Grupo:_________ 
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